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またはクロモリン吸入の影響
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要旨:サルブタモールまたはdisodium cromoglycate(クロモリン)吸入液を,気管支嘱息
(以下BA)6例,慢性関節リウマチ (以下RA)7例,正常対照5例に吸入させ,吸入前および
吸入後約30分に,気道抵抗 (sRaw)と気道コンダクタンス (sGaw)杏,定容積聖体プレチス
モグラフ (SensorMedicsCorporation,Anaheim,California,madeinU.S.A.)を用いて
測定した｡吸入前の値をsGawで比較すると,BAはRAや正常対照に比べ有意に閉塞の程度が
強く,RAと正常対照の間では有意な差はなかった｡サルブタモール吸入の場合,BAでは吸入
後にsRawおよびsGawの有意な改善 (P<0.01)がみられ,それらの改善率 (%)は,RAや正
常対照と比べて有意に高く (P<0.01),RAと正常対照の間では改善率の有意な差は認めなかっ
た｡クロモリン吸入の場合,いずれの群においても,sRawおよびsGawの吸入後の変化に有意
差はみられなかったが,BAにおいて,sRawの改善率 (%)はRAと正常対照に対して,また
sGawの改善率 (%)は正常対照に対して有意に高く (P<0.05),RAと正常対照の間では,
sRaw,sGaw共に改善率 (%)の明らかな差はみられなかった｡
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はじめに
気道抵抗の測定はDuBoisら1)2)による研究が
最初で,拘束性肺疾患と閉塞性肺疾患の鑑別に有
用であり,被検者の努力の影響を受けにくいこと
が特徴である｡気道抵抗は主に中枢気道の閉塞で
有意に増加し,喋息発作時には著明に増大する｡
他にも例えば,肺気腫においては,病変が進行し
中枢気道にも閉塞が及んでくるにつれて,気道抵
抗が増加してくる3)｡サルブタモールは,交感
神経刺激を介して作用する気管支拡張薬であ
り,選択的にβ2レセプターを刺激すること
により,気管支平滑筋を弛緩させる｡disodium
cromoglycate(cromolyn;以下クロモリン)は,
肥満細胞からのケミカルメディエーター遊離を抑
制する抗アレルギー薬であり4)5),ヒトに対して,
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抗原を吸入させた際の誘発反応を抑制することが
知られて以来4)6),臨床応用されており,気管支
拡張作用を有する可能性も指摘されている7卜1)0
今回はこれらの薬剤の吸入液を,気管支嘱息,悼
性関節リウマチおよび正常対照に吸入させ,その
際の,気道抵抗 (sRaw)と気道コンダクタンス
(sGaw)の変化を,比較検討した｡
対象および方法
気管支喋息 (BronchialAsthma:以下BA)
患者6例 (男性3例,女性3例,年齢44-73歳,
年齢中央値56歳),慢性関節 リウマチ (Rhum
atoidArthritis:以下RA)7例 (男性 1例,女
性6例,年齢50-71歳,年齢中央値61歳,なお女
性1例はMCTDであったが一部 リウマチ症状陽
性であったのでRA群に含めた),正常対照5例
i(糖尿病3例 :男性2例,女性1例),(変形性関
節症2例 :男性l例,女性1例),年齢55-70歳,
年齢中央値63歳)について気道抵抗 (以下sRaw)
および気道コンダクタンス (以下sGaw)杏,
定容積型体プレチスモグラフ (SensorMedics
Corporation,Anaheim,California,madein
U.S.A)により測定した｡サルブタモール吸入液
0.2mP+生理食塩水1.OmPの混合液,またはクロ
モリン吸入液1アンプル (2.OmP)杏,日商式吸
入用ポータブルコンプレッサー (日本商事株式会
社)を用いて吸入し,吸入前および吸入後約30分
にそれぞれsGawおよびsRawを測定し比較した｡
BA患者については,気管支拡張薬 (テオフィリ
ン製剤,β2刺激剤等)や抗アレルギー剤 (クロ
モリン等)の内服および吸入は,前日の就寝前の
投与以降,少なくとも12時間以上中止したうえで
これらの測定を行った｡
Raw(cmH20･S/L)は,気流に対する抵抗を
表し,気道の開き具合を測定するものである｡単
位当たりの流量に応じた圧の変化を示し,これは
単位流量当たりの口腔内圧 (大気圧)と肺胞内圧
の差であり,この差は主として誘導気管支と気流
との摩擦により生 じる｡Rawは気道内圧降下
(paw)と疏量 (Ⅴ)の比と定義 されてお り,
Raw-Paw/Vと表される｡気道内圧降下は肺胞
と口腔の圧差 :Paw-Pm-PA(PA'･肺胞内圧,
Pm:口腔内圧)として示され,開口している場
合Pmは一定で,大気圧と等しいことになるので,
この時,肺胞内圧を測定すれば気道内圧降下と等
しくなり,これは定容積型プレチスモグラフ内圧
の変化として記録され,Paw-f･△Pboxと表さ
れる (△Pbox:プレチスモグラフ内圧の変化量)｡
よって,Raw-f･△Pbox/Vとなり,Pbox-Ⅴ曲
線で3-4回呼吸を記録 し,平均の傾きから
Rawを計算する｡Caw (L/CmH20･S)はRaw
の逆数であり,Gaw=-Raw~1として計算され,こ
の値は広い範囲で肺気量に比例し,Rawより優れ
た指標となる場合がある｡これらRaw,Gawの
測定は,喉頭を閉 じないで行 うあえぎ呼吸
(panting)杏,被検者にさせながら実施した｡
sRaw (specificresistance:cmH20･S),sGaw
(specificconductance:cmH20~1･S~1)はそれ
ぞれRaw,Gawの単位当たりの容積を表し,特に
sGawは広い範囲で肺の大きさによらない気道の
開存度を示し,肺気量の異なる患者間,または同
じ患者でも肺気量が変化する場合の比較に適して
いる3)12)｡よって今回は,このsGawおよびsRaw
を用いて,各症例の気道抵抗の比較検討を行った｡
吸入前,吸入後におけるsGaw,sRawの測定値
は,それぞれ吸入前値,吸入後値とし,吸入前値
および吸入後値の予測値に対する割合は,それぞ
れ吸入前PRED%,吸入後PRED%として表した｡
sGaw,sRawの吸入後値の吸入前値に対する改善
率は,それぞれsGaw改善率 (%)- (吸入後値一
吸入前値/吸入前値)×100,sRaw改善率 (%)
- (吸入前値一吸入後値/吸入前値)×100とし
て表した｡結果はいずれも (平均値±標準偏差)
として示し,有意差検定はt(スチューデント)
検定で行った｡
結 果
サルブタモール吸入の場合の,吸入前と吸入後
約30分におけるsGawおよびsRawの比較を行っ
た｡sGawについての吸入前値と吸入後値の比較
では(図 1),BAにおいて吸入前値0.07±0.02
(cmH20･S)~1,吸入後値0.23±0.08(cmH20･S)｣,
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RAにおいて吸入前値0.30±0,ll(cmH20･S)ll,
吸入後値0.35±0.09(cmH20･S)~1,正常対照に
おいて吸入前値0.23±0.06(cmH20･S)-1,吸入
後値0.31±0.09(cmH20･S)~1であり,吸入後値
は吸入前値に比べ,BAにおいて有意に改善
(p<0.01)し,RAおよび正常対照では有意な差
は認められなかった｡また,吸入前PRED%と吸
入後PRED%の比較では (図2),BAにおいて
吸入前31.7±7.8%,吸入後97.4±33.8%,RAに
おいて吸入前118.8±48.7%,吸入後140.9±39.3
%,正常対照において吸入前99.0±25.2%,吸入
後134.3±42.3%であり,BAでは有意な改善
(p<0.01)が認められたが,RAと正常対照では
差はみられなかった｡吸入後の吸入前に対する
sGawの改善率 (%)は (図3),BAでは216.2
±98.5%,RAでは27.7±30.3%,正常対照では
38.0±31.2%であった｡BAとRA(P<0.01),BA
と正常対照 (P<0.01)の比較では,いずれもBA
の改善率 (%)が有意に高く,RAと正常対照の
間では差は認められなかった｡
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sRawについての吸入前値と吸入後値の比較で
は (図4),BAにおいて吸入前値14.14±4.19cm
H20･S,吸入後位4.82±1.67cm王i20･S,RAにお
いて吸入前値3.92±1.74cmHZ〇･S,吸入後値3.00
±0.79cmH20･S,正常対照では吸入前値4.53±
1､25cmH20･S,吸入後値3､33±0.72cmH20･Sであ
り,吸入後値は吸入前値に比べ,BA (P<0.01)
および正常対照 (P<0.05)において有意に改善
し,RAでは有意な差はみられなかった｡吸入前
pRED%と吸入後PRED%の比較では (図5),
BAにおいて吸入前331.8±87.1%,吸入後114.2±
42.1%,RAにおいて吸入前99.7±46.7%,吸入後
76.0±21.8%,正常対照では吸入前107.8±34.4%,
吸入後79.5±20.6%であり,BAで有意な改善
(p<0.01)があったが,RAおよび正常対照では
有意な差はなかった｡sRawの改善率 (%)紘
(図6),BAでは64.1±17.0%,RAでは17.0±23.6
%,正常対照では24.1±18.2%であり,BAとRA
(p<0.01),BAと正常対照 (P<0.01)の比較に
おいて,それぞれBAの改善率 (%)が有意に高
かったが,RAと正常対照の間では有意な差は認
めなかった｡
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図6 sRaw改善率(%)の各群問における比較
クロモリン吸入の場合もサルブタモールの際と
同様に,吸入前と吸入後約30分におけるsGawお
よびsRawの比較を行った｡sGawについての吸
入前値と吸入後値の比較では (図7),BAにおい
て吸入前値0.13±0.1(cmfI20･S)~',吸入後値
0.16±0.09(cmH20･S)~1,RAにおいて吸入前値
0.29±0.08(cmH20･S)~1,吸入後値0.29±0.1
(cmH20･S)~㌧ 正常対照において吸入前値0.26
±0.06 (cmH20･S)~1,吸入後値0.22±0.07
(cmH20･S)~lであり,BA,RA,正常対照,いず
れの症例においても有意な変化は認められなかっ
た｡吸入前PRED%と吸入後PRED%の比較では
(Bl8),BAでは吸入前55.6±43.2%,吸入後67.1
±36.0%,RAでは吸入前117.7±38.7%,吸入後
116.9±45.6%,正常対照では吸入前109.5±32.3
%,吸入後93.5±32.0%であり,どの症例におい
ても有意な差はみられなかった｡sGawの改善率
(%)は (図3),BAでは46.6±51.4%,RAでは-
2.8±10.6%,正常対照では-12.8±20.5%であり,
改善率 (%)を各群間で比較すると,BAと正常
対照の間では,BAの方が有意に高く(P<0.05),
BAとRAでは,有意な差は認められかなったが,
BAの方でより高くなる傾向があった｡
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図8 sGaw(cmH20･S)~1におけるクロモリン
吸入前PRED%と吸入後PRED%の比較
sRawについての吸入前値と吸入後値の比較で
は (図9),BAにおいて吸入前借14.35±13.55cm
HzO･S,吸入後値9.09±7.30cmH20･S,RAにお
sRawおよびsGawに対する抗喋息薬吸入の影響
いて吸入前値3.86±1.91cmHZ〇･S,吸入後値4.16
±2.48cmH20･S,正常対照において吸入前値4.16
±1.31cmH20･S,吸入後値4.91±1.51cmH20･Sで
あり,BA,RAおよび正常対照のいずれの症例に
おいても,有意な変化は認めなかった｡吸入前
PRED%と吸入後PRED%の比較においては (図
10),BAでは吸入前333.2±303.9%,吸入後211.0
±162.5%,RAでは吸入前98.1±50.3%,吸入後
105.9±65.0%,正常対照では吸入前100.1±38.6
%,吸入後116.6±36.6%であり,いずれの症例に
おいても有意差は認められなかった｡sRawの改
善率 (%)は (図6), BAでは24.2±26.1%,
RAでは-4.6±11.0%,正常対照では-20.5±30.
8%であり,改善率 (%)を各群間で比べると,
BAとRA(P<0.05),BAと正常対照 (P<0.05)
の比較において,ともにBAの方が有意に高く,
RAと正常対照の間では差はみられなかった｡
また,BAでは7例中6例において,クロモリ
ン吸入後にsGaw,sRawの改善する傾向にあり,
吸入後に軽度の悪化のみられた1例は,BAの症
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図10 sRaw(cmH20･S)におけるクロモリン吸
入前PRED%と吸入後PRED%の比較
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状が著明に軽快した状態で,sGaw,sRawの
PRED%が100%をこえていた症例であった｡RA
および正常対照では吸入前の数億は大部分の症例
でほぼ正常であり,RAのうち3例,正常対照の
うち2例では,吸入後にかえってsRaw,sGawの
悪化が認められ,それ以外の症例では横ばいで,
一定の傾向はみられなかった｡
考 案
気道抵抗の測定はDuBoisらl)2)による研究が
最初で,閉塞性肺疾患と拘束性肺疾患の鑑別に有
用とされている13)0BAにおいては,気道過敏性
の程度や,発作の状況を評価する肺機能検査の-
つとして,利用されている14)は)｡今回,気道抵抗
(sRaw)および気道コンダクタンス (sGaw)を,
気管支喋息 (BA),慢性関節リウマチ (RA),正
常対照において,それぞれサルブタモールまたは
クロモリン液の吸入前と吸入後約30分に,定容積
型体プレチスモグラフを用いて測定し比較した｡
サルブタモールはβ2レセプターアゴニストで
あり,エアロゾルとして吸入した場合,気管支平
滑筋表面のβ 2レセプターを刺激し,平滑筋を弛
緩させることにより,気管支拡張効果を有する｡
サルブタモールの作用機序については次のように
述べられている｡細胞膜表面β2レセプターに結
合した後,これを活性化し,グアニンヌクレオチ
ド (GTP)結合蛋白の活性化を介して,CAMP
の産生経路を賦活し,細胞内cAMP濃度の増加
を促し,このcAMPが,Ca-activatedK-channel
を開口させ,細胞内K+が細胞外に移行し,平滑筋
は再分極あるいは過分極する｡次いで,電位依存
性Ca-channelの開口が抑制され,Na+-CaZ+交
換系の賦活化により細胞内Ca2十の除去が起こり,
平滑筋の収縮反応を抑制する16)17)｡またもうー つ
はNa-K-ATPaseの活性化であり,この活性化に
より細胞内の再分極または過分極が起こり,気管
支平滑筋の拡張がおこるとされている18)｡
クロモリンには,抗ヒスタミン作用のような,
化学伝達物質に対する直接的な阻害作用や括抗作
用はなく,その作用機序は,肥満細胞の安定化に
基づく肥満細胞内の化学伝達物質の遊離抑制であ
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るとされている4)5)oまた,BAを気道表面にお
けるアレルギー性の炎症とみなした場合,クロモ
リンはあらゆる型のBAに対して何らかの効果を
有することから,非特異的な抗炎症作用を有する
とも考えられており,好中球や好酸球などの,炎
症細胞からの化学伝達物質の遊離を,直接抑制す
る作用も報告されている19)｡その他に,特異抗
原20)のみならず非特異的刺激による発作誘発の抑
刺,低浸透圧刺激による気道収縮に対する防御効
果21),さらにEIB(運動誘発気管収縮)予防効
果9)などを有することが報告されている｡また,
クロモリンには,軽度ながらも能動的な気管支拡
張効果があり10),アスピリン曝息などには有効で
ある1),とする報告があり,その作用機序につい
ては,細胞内cAMPを増加させるという報告22)
や,神経系に対する作用を指摘したもの23)等があ
るが,明らかではなく,一般的には,クロモリン
には気管支を拡張させる作用はないとされてい
る6)｡
サルブタモールを吸入させた場合,BAにおい
て,吸入後約30分にsGawおよびsRawの有意な改
善を認め,それに対して,RAと正常対照では吸
入前後での数値に有意な差はみられなかった｡吸
入後の吸入前に対する改善率 (%)の比較では,
BAはRAおよび正常対照のいずれに対しても有意
に高 く,RAと正常対照の間では差を認めな
かった｡BAにおけるsGawおよびsRawの吸入前
PRED%は,全症例で100%よりかなり悪かった
が,吸入後は正常対照と有意差のない程度にまで
改善した｡これは′サルブタモール吸入により気
管支平滑筋が弛緩し,そのことが気道抵抗の数値
の,吸入後における有意な改善に反映されたもの
であり,気道抵抗の測定はBAの増悪や改善の指
標として有用であることが示された｡RAでは吸
入前の初期値が正常対照と比べもともと差がなく,
サルブタモールを吸入させても,吸入後の有意な
改善も,改善率 (%)の正常対照との有意な差も
認めなかったので,今回測定したRAに関しては,
少なくとも中枢気道における閉塞はなく,このよ
うな場合にサルブタモールを吸入させても無効で
あると考えられた｡
クロモリン吸入の際には,BA,RAおよび正常
対照のいずれについても,吸入前と吸入後の比較
ではsGaw,sRawの有意な差は認めなかったが,
BAにおいては,PRED%が100%より良好であっ
た1例を除いた全症例 (7例中6例)で改善する
傾向にあった｡なお,BAでは,クロモリン吸入
の際の吸入前値は,サルブタモールの時と比べる
と良好な症例が多く,吸入後に気道抵抗の改善す
る傾向はあったものの,有意差のみられなかった
ことの一因とも考えられた｡RAおよび正常対照
では,吸入の前後で一定の傾向はみられずほぼ横
ばいで,RAのうち3例,正常対照のうち2例は
クロモリン吸入後にかえって悪化を認めた｡
sGawの改善率 (%)の比較では,BAはRA,正
常対照のいずれと比べても有意に高く,RAと正
常対照の間では差はみられなかった｡一般的に,
クロモリンには気管支拡張作用はないとされて
おり,今回の報告でも,吸入前後の比較では,
sGaw,sRaw共に有意な差はみられなかった｡し
かし,RAおよび正常対照例の多くと,気道抵抗
PRED%が100%より良好であったBAの1例にお
いて,吸入後にかえって気道抵抗の増大する症例
が認められ,気管支に可逆的な狭窄のない状態で
クロモリンの吸入を行うと,症状にはほとんど反
映されない程度にすぎないが,かえって気道抵抗
の増大する場合があるとも考えられたのに対し,
BAにおいて,改善率 (%)は,RA,正常対照い
ずれに対しても有意に高く,大部分の症例で吸入
後に気道抵抗の改善する傾向がみられ,気管支に
可逆性の閉塞 (主に気管支平滑筋の収縮や,炎症
性変化による)の存在する際に,クロモリン液を
吸入させると,サルブタモールに比べると遥かに
弱いと思われるが,ある程度の気管支拡張作用の
発現する可能性が示唆された｡
ま と め
BA,RA,正常対照の各症例において,サルブ
タモ-ルまたはクロモリン液の吸入を行い,吸入
前および吸入後約30分に,体プレチスモグラフ法
によりsGawとsRawを測定した｡
1)サルブタモール吸入後に,BAではsGaw,
sRawおよびsGawに対する抗瑞息薬吸入の影響
sRawの有意な改善を認めたが,RAおよび正常
対照では有意な差はみられなかった｡
2)サルブタモール吸入によるsGaw,sRawの改
善率 (%)は,BAではRAや正常対照に対 して
有意に高かったが,RAと正常対照の間では差
は認めなかった｡BAにおいて,気管支平滑筋
の収縮による気道の閉塞と,吸入後の改善の測
定に,気道抵抗は有用であった｡RAでは,今
回のsGaw,sRawの測定では,中枢気道領域に,
気管支の明らかな狭窄は認められなかった｡
3)クロモリン液吸入後では,BA,RAおよび正
常対照のいずれにおいても,sGaw,sRawの変
化に有意差は認めなかった｡
4)クロモリン液吸入をsGawでみた場合,BAの
各症例は他群の症例に比べ改善する傾向があり,
BAの改善率 (%)はRAや正常対照に比べ有意
に高く,BAにクロモリン液吸入を行った場合,
軽度ではあるが気管支拡張の発生する可能性が
示唆された｡
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Effects of salbutamol and disodium cromo-
glycate on Specific Airway Resistance (sRaw)
and Specific Conductance (sGaw) in Bronchial
asthma and Rheunmatoid arthritis.
Satoshi Yokota, Hikaru Kitani, Takashi
Mifune, Kazuhiro Kajimoto, Fumihiro
Mitsunobu, ltiro Takata, Yoshiro Tanizaki,
Shinya Tadal) , Mine Harada') Division of
Medicine, Misasa Medical Branch, Okayama
University Medical School, 1) Second Depart-
ment of Medicine, Okayama University Medi-
cal School.
VVe examined effects of salbutamol sulfate
and disodium cromoglycate (cromolyn) on
specific airway resistance (sRaw) and specific
conductance (sGaw) in 6 patients with bron-
chial asthma (BA), 7 patients with rheuma-
toid arthritis (RA), and 5 subjects of con-
trols, using a constant volume, whole body
plethysmograph (Sensor Medics Corporation,
Anaheim, California, U.S.AJ. The results
before and 30 minutes after inhalation of
agents were compared to evaluate their ef-
fects on sRaw and sGaw. Before inhalation,
the sGaw of BA was significantly lower than
that of RA or controls, and there was no
difference between that of RA and normal
controls. The sGaw and sRaw in BA were
significantly improved (P<O.Ol) after inhala-
tion of salbutamol and those improvement
after inhalation were significantly higher
(P<O.Ol) in BA than those in RA or con-
trols, however there was no difference be-
tween those of RA and controls. Although
there was no sigificant change of sGaw and
sRaw in all groups between before and after
inhalation of cromolyn, the improvement of
sRaw after inhalation was significantly
higher in BA than in RA or controls
(P<0.05), and that of sGaw was signifi-
cantly higher III BA than III controls
(P<0.05).
